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@) COMPOSITION TOPIQUE A BASE DE PROTAMINE POUR LE TRAITEMENT DE LA CELLULITE ET DES 
SURCHARGES PONDERALES. 

L'invention conceme une composition cosrn&ique et/ 
ou pharmaceutique topique. 

La composition se presente sous forme applicable par 
vole topique, et contient de la protamine ou un de ses sels 
ou esters compatible sur le plan cosm&ique ou pharmaceu- 
tique choisi parmi le sulfate, le chlorhydrate, le sorbate, le 
hyaluronate, I'hSparinate, le gluconate et le lactate de pro- 
tamine, le cas 6ch6ant en association avec un agent favori- 
sant la lipolyse et/ou un alpha-2 bloqueur. 

Application au traitement de la cellulite et des surchar- 
ges adipeuses.§ 
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La presente invention concerne une nouvelle application 
de la protamine, et plus particulierement 1 ' application de la 
protamine, ses sels ou esters, en cosmetique et en therapeu- 
tique, ainsi que des compositions cosmetiques et pharmaceu- 
5 tiques en contenant. 

Les surcharges adipeuses et les accumulations de cellu- 
lite sont considerees selon les cas comme des defauts suscep- 
tibles de nuire a 1 1 aspect esthetique ou comme des etats 
physiologiques anormaux des individus, chez l'homme, mais 

10 surtout chez la femme. Ces etats ne doivent cependant pas etre 
confondus avec l'obesite, qui constitue une pathologie neces- 
sitant un traitement systemique, Bien souvent il n f est pas 
utile de recourir a un traitement therapeutique pour lutter 
contre les surcharges adipeuses, mais dans la plupart des cas 

is leur presence est consideree comme disgracieuse, et un traite- 
ment cosmetique est alors souhaite pour en attenuer les 
ef f ets . 

Des cellules de la peau, denommees adipocytes, syntheti- 
sent des triglycerides par lipogenese a partir d f acides gras 

20 libres et de glycerol provenant de la degradation du glucose. 
Les acides gras et le glucose sont apportes a I'organisme par 
les aliments. Inversement, les triglycerides contenus dans les 
adipocytes subissent une lipolyse sous 1' action d' enzymes et 
liberent du glycerol ou des esters de glycerol ainsi que des 

25 acides gras qui peuvent a leur tour circuler dans l'organisme 
et/ou etre captes par des adipocytes ou ils sont a nouveau 
transformes en triglycerides par lipogenese. En cas de 
desequilibre entre la lipogenese et la lipolyse, il peut se 
produire une accumulation excessive de triglycerides qui se 

30 traduit pas des surcharges adipeuses. 

Le brevet FR-A-2 . 712 . 811 propose un procede de traitement 
in vivo utilisant des inhibiteurs de captation du glucose tels 
que la serine et la rutine, qui evitent que le glucose puisse 
etre utilise par les adipocytes pour fixer, sous forme de 

35 triglycerides, les acides gras libres provenant des aliments 
ou liberes par lipolyse. L'interet de ces inhibiteurs est 
encore discute en raison de leur action genante pour les 
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cellules nerveuses, tres dependantes de ces systemes de trans- 
port en cas d' effet systemique. 

Diverses compositions destinees a lutter contre la cellu- 
lite sont disponibles dans le commerce et notamment des compo- 
sitions contenant des bases xanthiques telles que la theophyl- 
line et la cafeine, en raison de son effet d ' augmentation du 
taux intracellulaire d'AMP c par inhibition d'une phospho- 
diesterase et par un phenomene suppose d 1 interaction sur un 
recepteur membranaire ayant le meme effet. Son action in vitro 
sur la lipolyse est clairement etablie, ainsi que sa penetra- 
tion trans-epidermique. Cependant, aucune preuve n'a ete 
apportee indiquant une quelconque action in vivo, particulie- 
rement chez les individus consommant regulierement des quanti- 
tes importantes de cafe. 

On connait aussi des alpha-2 inhibiteurs ou alpha-2 
bloqueurs tels que ceux decrits au brevet FR-A-2 . 669 . 537 qui 
bloquent la fixation des catecholamines sur des alpha-2 recep- 
teurs, inhibant fortement la lipolyse. Ces recepteurs sont 
plus nombreux chez les sujets de sexe feminin, en particulier 
chez les sujets presentant une surcharge ponderale. 

. _ Pour. . lutter contre la cellulite, on a encore propose 
d'utiliser des compositions a base de diverses substances 
d'origine vegetale, supposees capables d'agir efficacement sur 
le drainage et 1 • elimination des toxines. 

Cependant, aucune de ces substances ou compositions ne 
s'est averee susceptible de procurer des effets permettant de 
les utiliser de maniere avantageuse et efficace pour le trai- 
tement des surcharges adipeuses et de la cellulite. 

La protamine est une proteine liberant par hydrolyse 
plusieurs amino-acides de base, et en particulier l'arginine 
qui est le composant principal, ainsi que l 1 alanine et la 
serine. Plusieurs types de protamine existent et peuvent etre 
extraits de substances d'origine animale, notamment de 
laitance de poissons tels que le saumon. 

La protamine et certains de ses sels, tels que le sulfate 
de protamine, sont utilises comme conservateurs alimentaires, 
comme decrit par exemple dans le brevet EP 273.606, en raison 
de leur effet inhibiteur de multiplication de certaines bacte- 
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ries. Le sulfate de protamine est egalement utilise dans 
certaines compositions pharmaceutiques en raison de ses effets 
hemostatiques, et il peut etre utilise pour neutraliser 1' ac- 
tion anticoagulante de l'heparine. Enfin, le brevet FR 
2.656.311 decrit des inhibiteurs d'enzymes lipolytiques 
comprenant des proteines ou des polypeptides de base tels que 
des purothionines, la protamine, une histone ou une polyly- 
sine, formules dans des compositions pour administration orale 
pour la prevention de l'obesite. 

Les travaux effectues par la demanderesse ont montre de 
maniere tout a fait surprenante que la protamine, ainsi que 
ses sels et esters, peut etre utilisee efficacement a des 
concentrations reduites dans des compositions cosmetiques 
et/ou pharmaceutiques topiques, destinees a lutter contre la 
cellulite et les surcharges adipeuses. 

La presente invention a done pour objet 1 1 utilisation de 
la protamine, ses sels et esters, dans des compositions cosme- 
tiques et/ou pharmaceutiques administrables par voie topique 
et destinees a lutter contre la cellulite et les surcharges 
ponderales et a en attenuer les effets. 

L 1 invention a; -egalement pour objet 1 1 utilisation de la 
protamine, ses sels j et esters, pour la preparation d f un medi- 
cament pour le traitement de la cellulite et des surcharges 
ponderales . 

Suivant la terminologie classique, 1 1 administration par 
voie topique designe toute methode consistant a appliquer la 
substance ou la composition directement sur la peau. 

La protamine utilisable dans la presente invention peut 
etre l'une quelconque des formes de protamines disponibles 
dans le commerce, dont la composition en amino-acides peut 
varier, ou un de ses sels ou esters compatibles sur le plan 
cosmetique ou pharmaceutique, tels que le sulfate, le chlorhy- 
drate, le sorbate, le hyaluronate, 1 ' heparinate, le gluconate 
et le lactate de protamine. 

Dans tout ce qui suit, 1* expression "protamine" designera 
tant la protamine elle-meme que ses sels ou esters precites. 

Conform6ment a la presente invention, la composition 
administrable par voie topique peut avantageusement contenir, 
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outre la protamine, ses sels ou esters, une ou plusieurs 
autres substances connues pour exercer des effets complement 
taires, et plus particulierement un compose favorisant la 
lipolyse, par exemple un inhibiteur de phosphodiesterase tel 
que la cafeine, ainsi qu'un alpha-2 bloqueur, par exemple 
l'escine, des extraits de lierre, la yohimbine et des extraits 
de ginkgo biloba. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques contenant 
la protamine, conf ormement a la presente invention, sont 
destinees a une administration topique, et contiennent des 
supports et excipients couramment utilises dans des composi- 
tions de ce type, telles que des emulsions H/E ou E/H, des 
cremes, des gels ou des lotions. Dans le cas des emulsions, la 
phase grasse peut representer entre 10 et 60% environ du poids 
de la composition, la phase aqueuse entre 10 et 80% environ et 
1' agent emulsionnant entre 2 et 20%, le reste etant constitue 
par la protamine et les autres composants indiques ci-apres. 

Ainsi, les compositions peuvent contenir des agents emul- 
sionnants, des agents hydratants, . des agents viscosants, des 
conservateurs, des parfums, des huiles, des lipides, un 
solvant specif ique ainsi que de .l'eau. 

On peut choisir 1' agent emulsionnant parmi des polymeres 
carboxyvinyliques a haut poids :moleculaire (par exemple le 
Carbopol®) , des polysorbates (par exemple le Tween 60® ou le 
Tween 80®) , des esters de sorbitan et en particulier un mono- 
stearate, un tristearate, un monopalmitate, et un laurate de 
sorbitan (par exemple l'Arlacel®). On peut encore utiliser 
d' autres agents emulsionnants tels que divers derives d'acide 
stearique ou palmitique, et par exemple le stearate de PEG 50, 
des mono- ou diglycerides d'acide stearique ou palmitique, un 
stearate de propylene glycol auto-emulsionnable, ou encore le 
polyglyceryl-2-sesquioleate, 1 1 ether cetylique de polyoxy- 
ethylene, un polyglucoside de siloxane, ou une silicone emul- 
sionnable. On peut encore utiliser des melanges emulsionnants 
non ioniques tels que le Protegin X®. 

Les agents viscosants utilises dans les compositions de 
1' invention peuvent etre choisis parmi divers polymeres 
d'acide acrylique, une gomme cellulose, une silice, des poly- 
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meres carboxyvinyliques, un silicate d ' aluminium et de magne- 
sium, et on peut utiliser par exemple la silice colloldale 
vendue sous la marque Aerosil 200® ou un acide polyacrylique 
reticule tel que le Carbopol 940®. 

Les agents hydratants utilises dans l 1 invention sont de 
preference le glycerol ou des derives de glycerol. 

Les constituants de la phase grasse, c'est-a-dire les 
huiles et lipides, peuvent etre choisis parmi l'huile de 
jojoba, l'huile de mals, l'huile de vaseline, l'huile de coco 
hydrogenee, l'huile de carthame, des glycerides d'acides gras 
satur6s, 1' acide stearique, 1' acide palmitique, le stearate 
d'octyle, le palmitate de glyceryle, le 2-octyl-dodecanol, 
l'alcool de lanoline, le polyethylene glycol, l'adipate 
d'ethyl-2 hexyle, ou encore des huiles de silicones telles que 
le methyl phenyl polysiloxane, la dimethicone, la cyclo- 
methicone/dimethicone copolyol, la phenyl trimethicone . 

La composition peut aussi contenir, outre l'eau (de 
preference de l'eau demineralisee) , un solvant specif ique, tel 
qu'un alcool comme l'alcool ethylique, ou un. ether de di- 
ethylene glycol comme 1 ' ethoxydiglycol ou 1' ether monomethyli- 
que de diethylene glycol (Transcutol®) 

Tous les excipients et additifs .: couramment utilises 
peuvent etre employes dans 1' invention pourvu- qu 1 ils soient 
compatibles avec la protamine. L'un des avantages resultant de 
la pr^sente invention est la possibility de reduire la quan- 
tity de conservateur par comparaison avec les compositions 
classiques, en raison du pouvoir anti-bacterien de la prota- 
mine. II est meme possible de preparer des compositions a base 
protamine ne contenant aucun conservateur usuel. 

La protamine est utilisee a raison de 0,001 a 10% en 
poids, et de preference 0,05 a 1%, du poids total de la compo- 
sition, dans le cas de formulations pour administration topi- 
que. Ce mode d 'administration est particuliferement avantageux 
dans la presente invention car il permet une application tres 
localisee sur les parties du corps a traiter. Cette applica- 
tion peut s 1 accompagner d'un massage de la zone a traiter. 

L' absence de toxicite bien connue de la protamine et de 
ses sels et esters disponibles permet de 1' utiliser sans 
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risque de complication tant dans les compositions cosmetiques 
que les compositions pharmaceutiques . En particulier, le 
risque atherogene est nul car la protamine est connue comme 
agent anti-atherogene par normalisation des indices lipidiques 
sanguins . 

Les essais realises avec les compositions conformes a la 
presente invention ont mis en evidence un effet de diminution 
des surcharges adipeuses et de la cellulite, en particulier 
dans le cas de 1 * application topique sous forme d f emulsion ou 
de gel, une ou plusieurs fois par jour pendant une duree 
pouvant aller de quelques jours a quelques semaines. 

Bien que le mode d' action de la protamine ne soit pas 
totalement elucide, il apparait que la captation des acides 
gras libres par 1 ' adipocyte dans le tissu adipeux sous-cutane 
se trouve partiellement ou totalement inhibee par la prota- 
mine. En effet, l f adipocyte produit une lipoproteine-lipase 
qui est normalement transporter jusqu'aux cellules endothe- 
lials recouvrant la lumiere des capillaires, et qui decroche 
les acides gras circulants des proteines qui les transportent . 
L 1 inhibition de cette fixation par la protamine a pour effet 
d'eviter 1' entree et 1 1 accumulation des lipides dans 1' adipo- 
cyte et est complementaire de I'actioh des agents lipolytiques 
classiques. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans en 
limiter la portee. lis decrivent des formulations topiques qui 
peuvent etre preparees par les methodes usuelles de la techni- 
que cosmetique. 



EXEMPLE 1 
EMULSION E/H AMINC I S S ANTE 



On prepare une emulsion eau-dans-huile par une methode 
usuelle en utilisant les ingredients suivants. 

Gluconate de protamine 0,5 g 

Polyglyceryl-4 isostearate et 

cetyl dimethicone 5,0 g 
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Adipate d'ethyl-2 hexyle 5,0 g 

Cyclomethicone 8,0 g 

Huile de vaseline 5,0 g 

Aerosil 200 0,4 g 

Stearate d'octyle 14,0 g 

Chlorure de sodium 0,5 g 

Ethoxy diglycol 3^0 g 

Extrait de ginkgo biloba 0,7 g 

Cafeine 1,0 g 

Conservateur 0,3 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 



Cette emulsion est appliquee directement sur la peau 
d'une patiente, au niveau d'une surcharge adipeuse, a raison 
de deux applications par jour completees par un massage loca- 
lise, pendant une periode de quatre semaines. 

On constate alors une diminution sensible de la surcharge 
adipeuse. 

La meme operation est repetee sur cinq autres patientes, 
avec la meme emulsion, pendant une periode comprise entre 
quatre et six semaines. Des resultats compar.abl.es-. sont obser- 
ves. 

Example 2 
EMULSION E/H AMINCISSANTE 



Sulfate de protamine 0,5 g 

Protegin X 20,0 g 

Huile de vaseline 10,0 g 

Composition aromatique 1,0 g 

Huile de mais 15,0 g 

Conservateur 0,3 g 

Glycerol * 5,0 g 

Extrait de lierre 0,5 g 

polyethylene glycol (7) glyceryl monococoate . 4,0 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 
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EXEMPLE 3 

EMULSION H/E AMINCISSANTE SANS CONSERVATEUR 



Sorbate de protamine 2,5 g 

Cyclomethicone 10,0 g 

Phytosqualane 18,0 g 

Huile de vaseline 5,0 g 

Lanoline liquide 4,0 g 

Stearate de glyceryle et PEG 100 stearate 6,0 g 

Tween 60 2,0 g 

Alcool cetylique 1,2 g 

Acide stearique 2,5 g 

Triethanolamine 99% 0,1 g 

Antioxydants 0,3 g 

Cafeine 1,0 g 

Propylene glycol 5,0 g 

Escine 0,5 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 



EXEMPLE 4 
EMULSION H/E AMINCISSANTE 



Protamine 0,01g 

Polyethylene glycol 2,0 g 

PEG 8 3,'o g 

Extrait de ginkgo biloba 0,3 g 

Cafeine 3 , 0g 

Benzoate de sodium 3^0 g 

Conservateur 0,3 g 

^r f urn 0,5 g 

Polymere caboxyvinylique 981 0,2 g 

Adipate d'ethyl-2 hexyle 1,0 g 

Alcool cetylique 3^ g 

Acide stearique 3,0 g 
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Monostearate de glycerol 3/0 g 

Huile de tournesol 2,0 g 

Triethanolamine 99% 1,0 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 

5 

EXEMPLE 5 
GEL AMINCISSANT HYDROALCOOLIQUE 

Lactate de protamine 5,0 g 

io Polymere carboxyvinylique 980 0,9 g 

Alcool ethylique 20,0 g 

Triethanolamine 99% 0,3 g 

Parfum 0/ 3 g 

Conservateur 0,3 g 

15 Ethoxydiglycol 5 # 0 g 

Extrait de lierre 1,0 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 

EXEMPLE 6 

20 GEL EMULSIONNE H/E AMINCISSANT 

Hyaluronate de protamine 1,0 g 

Polymere carboxyvinylique 980 0,6 g 

Cyclomethicone 3 f 0 g 

25 Cetearyl octanoate 7,0 g 

PEG-6-32 stearate 3,0 g 

Conservateur 0,3 g 

Parfum 0,4 g 

Alcool ethylique 10,0 g 

30 Triethanolamine 0,2 g 

Cafeine 1,0 g 

Polyethylene glycol (7) glyceryl monococoate . 2,0 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 
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EXEMPLE 7 
GEL AMI NC I S S ANT 

Chlorhydrate de protamine 5/0 g 

5 Polymere carboxyvinylique 940 0 # 6g 

Ethoxy diglycol 5,0 g 

Triethanolamine 99% 0,3 g 

Conservateur 0,3 g 

Propylene glycol 3,0 g 

io Extrait de lierre 1,0 g 

Cafeine 1,0 g 

Eau demineralisee qsp 100,0 g 

EXEMPLE 8 

15 LIQUIDS A IONISER 

Sulfate de protamine 1,0 g 

Benzoate de sodium 3 # 0 g 

Conservateurs . . 0,2 g 

20 Eau . ... . qsp 100,0 g 

EXEMPLE 9 
CREME AUX LIPOSOMES 

25 Protamine 0,25g 

Alcool cetylique polyglycerole 3,8 g 

B-sitosterol 3 # 3 g 

Dicetyl phosphate 0,4 g 

Conservateur 0,3 g 

30 Huile de mals 35,0 g 

Parfum 0,6 g 

Polymere carboxyvinylique 980 0,2 g 

Triethanolamine 99% 0,2 g 

Eau demin6ralis<§e qsp 100,0 g 
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REVENDICATIONS 

1. Composition cosmetique et/ou pharmaceutique destinee 
a lutter contre la cellulite et les surcharges adipeuses, 
caracterisee en ce qu'elle est sous forme applicable par voie 
topique, et qu'elle contient de la protamine ou un de ses sels 
ou esters compatible sur le plan cosmetique ou pharmaceutique. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterise en 
ce qu'elle se presente sous la forme d'une emulsion, d'une 
lotion, d'un gel ou d'une crdme contenant entre 0,001% et 10% 
en poids de protamine ou d'un de ses sels et esters. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
ne ce qu'elle contient entre 0,05% et 1% en poids de prota- 
mine . 

4. Composition selon l'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce que le sel ou 1' ester de 
protamine est choisi parmi le sulfate, le chlorhydrate, le 
sorbate, le hyaluronate, 1 'heparinate, le gluconate et le 
lactate de protamine. 

5. Composition selon l'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caracterisee en ce qu'elle contient en 
outre un agent favorisant la lipolyse et/ou un alpha-2 
bloqueur. 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee 
en ce que 1' agent favorisant la lipolyse est la cafeine. 

7. Utilisation de la protamine ou un de ses sels ou 
esters pharmaceutiquement acceptable, pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement de la cellulite et des surchar- 
ges adipeuses. 
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